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ヒスチヂン 血 症の 1 例
一尿及び血液中の遊離アミ ノ酸並びに原中イ ミダゾール化合物一
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A Case of Histidinemia with Peculiar Signs. 
一8iochemicalInvestigation on Free Amino Acids and Imidazoles.-一
KUMIKO HIRANO， KENYA r、JISHJOKA AND YOSHIMASA SAKAMOTO 
は じ めに
ヒスチヂン血症は，ヒスチヂンからウロカニン般に至
る経路を触媒するヒスチダーゼ活性の欠煩に基ずく先天
性アミノ駿代謝呉1;症である。1961年に Ghadimiらりが
仮初に症例を報管して以来.1970年までに約70例の報管
がある。幻日本でも三輪ら3)の16オの男児例.t0田ら叫の兄
弟f~J， niji，反ら叫の兄妹例が報告されているが，我々も1974
;rに発育遅延を主訴として来院した 1オ 1ヵ月の女児の
症例を経験している。“その後、新生児スクリーニングテ
ストの普及により世界各国で発見が相次ぎ.わが閏でも
1978'1"' 8月.厚生省報管付て酬は発見率は13，500人に l人
で，先天性代謝異常症の'1"では頻度の高い疾忠、となって
し、る。
本症の臨床像は.これまでの報告によれば言訴障害.
精神発達の遅退.身体発育の異常.i率格発作等ll¥:症の症
状を示す症例から.全く臨床的には無tE状の椛i列まて二
かなり多様であり.病態生理.生化学的には.なお不明
な点がいくつか残されているのこの点の角平明に1;):本抜の
生化学(1な所見を史に寄鎖していく必要がある。我々は.
先にヒスチヂン血症の一例を発表6'したが.今回本症例
について，更に版及び血中ア ミノ椴.尿イミダゾール化
合物の分析.ヒスチヂン経口負品:r時:;jt~ひザに低ヒスチチ ン
食投与時におけるこれらの化合物の変化等.生化学的所
見を'i"心lこ総合する。
* * Ii歪ifil与報J;節759号金原山l仮 53.if8月21日1)
症 例
想、児は.当H寺l才 lヵ月の久児で7ヵ月l時に発育遅延
を主訴として来院した。
実族!京 :母親の弟 1人が脳性麻搾.父Jいとこ 2人が
.京都大くY医学書日小児科学教室
( 1 ) 
脳性麻衝である。
既往歴及び生育庭 4ヵ月時'l!員定不可の為に開業医
を訪問し脳性麻1#と診断される。5力月時に某病院にて
脳性麻仰といわれ.脳波の異常が指摘された。7ヵ月1寺
に関西医科大苧小児科を'麦診し.尿のアミ ノ殿ペーパー
クロ7 トグラフィーによりヒスチヂン血症を疑われた。
顕定i立遅れて10力月時に認められた。1.-{-6ヵ月時には.
まだ坐わることも立つ:ドも不可能であり又.発J17もな
かった。併しけいれんの既往は認められなかった。
入院1寺所見 .入院時 L{"lヵ月で身長は71.8cmで10ヵ
月児相当.体重は7.9kgで8ヵ月児相当，~Ji凶も 45 . 5cm と
11ヵ月児相当で身体発育は遅れていた。無欲状顔貌で表
情に乏しし 外表者T型はみられなL、。上下肢の muscular
hypotoniaが著明で (図ー 1)， frog positionを認めた。
脳波にて耐!側頭頂部と !日間l苦1にspikeを認めた。末的血
液検九肘腎機能検作は全てlE~おだっ た 。
図 1 忠児のヒポトニー(坐位をとれない)
b)尿中遊離アミノ酸のペーパークロマトグラフィー叫
空腹時 l回尿を採取した。尿のクレアチニン量をアル
カリピクリン固ま法で定量し クレアチニン 5mg相当量の
尿を AmberliteCG 120Hサ型のカラム(1 Cm X 3cm)に
通し溶出液が中性になるまで樹版を水洗した後， 4 N 
アンモニアとエタノールを 1 1 に混合した液 6~で溶
出する。浴出液を減圧乾閏し.その乾周物を 1mCの脱イ
オン水で再ぴ溶解したものを試料とした。これを15cmX
16cmの東洋戸紙No51の炉紙上の一点(左及び下端より1.5
cm)にO.Olmtスポットする。第一次元にピリジン ・アセ
トン・アンモニア ・脱イオン水=50: 30: 5 : 20，第二
次元にイソプロピルアルコール・義西全 ・脱イオン水=
80: 10 : 10，を展開溶媒止して上昇法二次元展開を行
なった。展開後風乾し0.2%ニンヒドリンブタノール溶液
に浸i資し風乾後80.C10分間加熱発色させた。冷却後ニン E 
ヮ
??
?
， !見
検査項目と検査方法
忠児父母，正常対照者3人に対し.尿槌化第二鉄反
応、‘ 尿及び血清の遊離アミノ酸のペーパークロ7 トグラ
フィ一.尿及び血清のヒスチヂンの定主t.尿イミダゾー
ル化合物の検出.皮膚ヒスチダーゼ活性測定. ヒスチヂ
ン負荷試験等の諸倹査を行なった。又忠、児に低ヒスチヂ
ン食を与え.その聞の尿及び血中遊離アミノ酸.尿イミ
ダゾール化合物についても検討した。
a)尿の塩化第二鉄反応、り
新鮮尿に10%塩化第二鉄浴液を数滴滴下する。陽性で
あれば1分以内に緑色を呈する。
ヒドリン発色の槌色を防ぐため 7%硫酸ニッケル液を噴
務した。
c)血清遊離アミノ酸のペーパークロマ卜グラフィ一山
肘静脈より採血し3，0∞RPM， 10分間違沈で血清を分
離し 次いでFolin-Wuの除蛋白法により血消2me，10% 
タングステン酸ソーダ2mt %N硫酸2mt 水2meを混
和し 3，0∞R PM， 15分間遠沈して上清4mtを得た。こ
れを AmberliteCG 120H+型のカラムに流し以下尿と同
線に処理し二次元ペーパークロマトグラフィーを行なっ
た。
d)尿中ヒスチヂンの定量
佐野ら11)らの方法を一部変更した方法で定量した。
1 )パームチットの洗浄
ノマー ムチ y ト(ビタチェ ンジ)を数回水洗した後パー
ムチットの10儲量の3%酢酸溶液で2凪，次いで51音量
の渇めた25%塩化カリ溶液で1鳳 再ぴ101音量の酢圏全溶
液で2凪この順序で各々10分間充分洗枠洗樵し更に i
回水洗して純水中に保存する。
意 =-弓じ
2 )ジアゾ試薬
第I液 :05%スルファニル酸溶液
スルファニル酸500mgに濃塩酸lOmtを加え脱イオン水
で稀釈しながら溶解する。最終容量を100mtとする。
第I液:5%亜硝酸ナトリウム溶液
5 gの亙硝酸ナトリウムを脱イオン水でi容解して100
mtにする。使用直前に第 I液3mtと第I液3r必ずつを100
~のメスコルベンに入れ、 5分後再び第I液12m.eを追加
する。 更に 5分後脱イオン水で100~にする 。
3 )実施
クレアチニン0.3mg相当抵の尿をlOmtに稀釈しこれを
予めパームチ yトを充嵯しておいたカラム(lcmx5cm) 
に流す。次にカラムに熱湯を通し洗浄する。 3-5mCず
つ分割して数回行なう。全量30mtとする。次いで飽和炭
酸ソーダ液3伽，tで溶11しビーカーに溶出液を集める。思Ij
のビーカーに更に飽和炭酸ソーダ液lOmeを追加して溶出
した液を採集しこれを盲検用とする。 J容出液30mt中より
2mtをとり，これに 2mtのジアゾ試薬を加え30分室温に
放置して発色させる。次いで480mμ で吸光度を測定し
た。ヒスチヂン検査線よりヒスチヂン畳 (mg!mgクレアチ
ニン)を算出した。 I前iP.IJ定のたびに検量線を作成した。
図-2に検量線の 1例を示した。
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図-2 ヒスチヂン検量線
e)血清ヒスチヂンの定量
血清2.umCを1%ピクリン酸溶液で除蛋白し.柳本LC
-5Sアミノ酸自動分析計を用いて測定した。
f)尿中イミダゾール化合物の検出 12)
先に尿中遊離アミノ駿の分析の項で述べた方法で尿を
脱塩処理した{弘二次元ペーパークロマ トグラフィ ーを
行なった。第一次元に(ブタノール・酢酸 ・水=40:10: 
20)，第二次元に(プタ ノール・ ピリジン・水=50:50: 
50)を展開溶媒として，上昇法二次元展開を行なった。
( 2 ) 
千里f血:ヒスチヂン血症の 1f列 一173.-
展開後風乾し PauJy試薬(A液:スルファニル置をO.gg.
iJU孟自主9me.水鈎me.B液 :5%亜硝置をナトリウム液.
C液:20%J.え般ナトリウム液.使用時A液. B液.c液
をこの順序で1 1: 2の割合に混和し 5分以内に用い
る)を噴霧し.イミダゾール化合物を発色検出した。
g)皮膚ヒスチダーゼ活性の測定
械の苦1分を血が出ないように皮!内角質l荷のみをメスで
i専〈切り取り.その50mgをホモゲナイザーで府砕し.こ
れをそのま、両手紫標品としてしaDuら，3)のブi法に従って
is1定した。
h)ヒスチヂン負荷試験町
18伽tのオレ ンジジュースに体重 1kgあたりl∞mgとな
るようにヒスチヂン塩自主溢を溶かして経口投与しその
後 11与1:1毎に4時間まで時!iilを追って血液及び以を採集
した。
i )低ヒスチデン治療食剖
粉手L，淵乳H与のヒスチヂンが14.4mg/dtの低ヒスチヂン
ミルク(勺印乳業試作)を主体として. 1日のヒスチヂ
ンの奴取叫がf本屯 1kgあたり30mgとなるように制限した
Il~ヒスチヂン食を 5 ヵ月間 与えた 。
検査結果
a)糧化第二鉄反応
，:!\.児jf~ぴに両親の以について塩化第二鉄反応を行なっ
たが常に陰性であった。
b)尿及ぴ血清の遊離アミノ殴
思児の}ポ遊離アミノ般のペーパークロマトグラムを
図-3に，点した。布図は正:1古対照l児のクロマトグラムで
ある。尿'1'には明らかに広範かつ濃厚なヒスチヂンのス
ポットがtiZめられた。又正常では検出きれないヒスタミ
ンが検:1¥された。その他のアミ ノ般については特に民常
はなかった.雨続の尿アミノ般のペーパークロマト グラ
ムは図-4に示す加〈で異常は認められなかった。
図-3 尿遊離アミノ酸のペーパークロマトグラム
(矢印はヒスチヂンの噌f立を示す)
( 3 ) 
思児ならびに両親の血清一遊離アミノ般のへーパークロ
7 卜グラムを図-5に示した.7;f態でli血中ヒスチヂン
13;:は微;.tて'ペーパークロマトグラフィーでは検:Hされな
いのであるが.怠児で与は図に示す自日<r明らかにヒスチヂ
ンのスポ yトが検出された。両視では検出されなかった。
その他のアミノ般については)'~1(.-はなかった。
c )尿中イミダゾール化合物
』ゾJR行ならびにnl，j税では Paury反応|場性物質はヒス
チヂンのスポットがJ1，悶検出されただけであるが忠児で
はヒスチヂンのスポットも大きしその他のイ~ ?ゾー
ル円怖を.イミタヘ/ール宇U'i乞 イミダゾールビルビン向者、
ヒスタミンが検出された。ウロカニン自主は検出され主
かった (図-6)。
d)尿及び血清のヒスチヂン量
.'B、光の!，J"中ヒスチヂン排椛f止は表ー1に示す4日〈対照
併の約15f帝と終常高値であった。両親の1ポ中ヒスチヂン
俳I1U':，Ui 1:1(.・範囲内であった。
血ir'lヒスチヂン1直も怠児では0.63μmoJ/mtで拠?古に
向<-)j. nl，j綬(j正常範閤内て'あった。(表ー 1) 
表一 11示rl'ヒスチヂン排池:，Ukひ'血i{iヒスチヂンM
対 象
尿ヒスチヂン 血清ヒスチヂン
m'l斤!'J ~ レアチ三 ン μmol/ 叫
思 ノl臼U 4.56 0.634 
忠 児の父 0.81 0.093 
思児の母 0.29 0.073 
対照成人S 0.34 0.048 
H O. 14 0.095 
N 0.47 O. 139 
e)皮膚ヒスチダーゼ活性
皮!何ヒスチダーゼ活性を測定した結*.忠児ではMJi
病性は必められず。両親は正常ー 者の約y2の前十字ー をぶした。
(表-2) 
表-2 皮l荷ヒスチダーゼ活性
(μmoJ/g/hr) 
対 象 ヒスチダー ゼ活性
，患 児 。
患児の父 0.9 
怠児の母 0.4 
対照成人 1.5 
f)ヒスチヂン負荷試験
1 )血iftヒスチヂンi立の変化
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図-5
ヒスチヂン負荷試験 (血f背ヒスチヂン量
の変化)
←忠児
付属
い7
『 、キイ ミ，/./ー JレA~酸
ëYö~にい
U.6 
血
fO5 
ス
4 
l' 
J 
U.' 
μ川 町l
/ ・d
O.J 
E 
?
??
?
??
?
??
?
?
、??
?
?
?
2，叶日・フタノール ピソジノ 水~5(J 耳) 日J
4時間
図-7
( 4 ) 
怠児尿中イ ミダゾール化合物の
ベ ノーfー クロマトグラム
体重あたりlOomgのとスチヂンの経口投与により.ヒス
チヂンの負荷試験を行なった。その結来は図← 7に示す
如〈忠児では負荷後急速に血中ヒスチヂン置が上昇し，
それが長時間持続した。投与4時間後でも僅かに低下す
るのみであった。対照群では 1時間後に頂点に達っし以
後急速に低下して 4時間後にはほ J元の値に復した。両
親の負荷曲線は患児と正命者の中間の経過をたど り. 4 
図-6
平野f也:ヒスチヂン血症の l例
時r.l1表の(11[は対照lFよりも高値を示した。又患児が低ヒ
スチヂン食を熊取している時のヒスチヂン負術曲線を同
じグラフ上に示した。低ヒスチヂン食J買取時の空腹時血
清ヒスチヂン他は正常レベルにまで低下していた。ヒス
チヂン負1oil産ピークにi主つする時間は2時間で対照E干の
1 時間後に較べてや、i!!延し又ピーク時の値は対照鮮よ
りもむしろf~値を示した。 しかし対照群に比し.元のレ
ベルまでの回復はi毘〈上昇の持続時間が長びき負何4時
間後の他はかなり商1([を示した。
2) JiK '1 ，ヒ スチヂン俳消冠の変化
ヒスチヂンi¥<;1去の尿中ヒスチヂンi止の変化を図-8
に示した。!去、児では低ヒスチヂン食摂取時に行ったもの
であるので¥負荷前のヒスチヂンの排減量は.対照鮮や
l両親との間に差はみられなかったが.図に示した如〈負
術後その排榊髭1:1非常に地力日した。対照群及びI品j税のヒ
スチヂン負術後の尿中ヒスチヂン排i1!l:量は.患、児J呈のI台
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図-8 ヒスチヂン負荷試験(尿中ヒスチチ'ンf誌の変化)
加はなかったが.対照群では負荷2時間後に段高値に
i主っし 3時間後には負術前のf直にまで低 Fしたのに対
し.ItL]続特に父貌では負術2時間後.尿中ヒスチヂン排
池誌が役目'Jj10:に途勺しその後の低下速度が対照群に比
し.ゃ、ゆるやかで負荷4時間の1在は少し高い傾向がみ
られた。
3) J*'Iアミ/恨のペーパークロ7 トグラムにおける
変化
負術後 1>>与問1fに採床し.それぞれの版についてペー
ノ ぞークロマトグラフィーを行なった。 忠児両親. 対Jl(~
8宇と もにヒスチヂンのスポ y トは負何2時間後にhtaZの
色調と大きさをぶした。その他のアミノ般についてはヒ
スチヂン負荷による変化は特にみられなかった。
4 )隊中イミダゾール化合物のペーパークロ7 トグラ
ムに必ける変化l
ヒスチヂンfl.荷後の尿中イミダゾール化合物の変化を
ペーパークロマトグラフィーで調べた結果を表-3にぷ
一-175 -
した忽児ではヒスチヂン.イミダゾール乳俊.イミダゾー
ル俳般.ヒスタミンが検出されたが. ヒスチヂン以外の
化合物の俳摘はヒスチヂン負荷前と負術後で差はなかっ
た。-}j.両貌及び正常対照群ではヒスチヂン負術2時
間後のJ，R'I'ヒスチヂンのスポ y トの色調が1伎町で又イ ミ
ダゾール宇L餓.イミダゾール酢酸等のイミダゾール化合
物のスポットもわずかに検出されたが (図-9)負Ni4
時間後には元に反った。
表-3ヒスチヂン負荷後尿中イミダゾール化合物の変化
円、ィミダんレ J...，. 、，_. I...:d'.'ー・ 1，-抗J 白
|、些出ヒスチヂンI' '''，柑 l' …日|旬以〆隈 !ヒスタ~'/ 
いt~r.， IO'23.loI23.loI23 :l oI23.loI23' 
血 児 1+榊僻神掛1+++++ 1 +++++ 1:企企土土土 1+++++
鹿児の宜 ，.一件特#併 1-ー 土企土 |ー土土全一 lー 土士会会 1-ー ±ーー
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図-9 ヒスチデン負荷2時間後の尿中
イミダゾール化合物 (対!il群)
富)低ヒスチヂン食の効果
{本ilf1 kgあたり30mgに制限した低ヒスチヂン食をIlH始
した紡J礼 治療1811後には血清ヒスチヂンはili1削Iltにま
で低 Fした (図-10)。又尿中アミノ般.イミダゾール化
合物のペーパークロマトグラフィーを行なったところ.
ヒスチヂンのスポ ソトの色調はや、減少し.ヒスタミン
のスポ y トは消失したが.その他のイミダゾール化介物
のスポ y トは検出された。しかしその色調はかなリ淡く
なっていた。これに反しアラニンのスポ ゾトの色，刻めm
加が目立った 臨床的には症状の改持がidめられず体引
のmlJ1lもほとんどみられなかったので治療食5ヵ月後に
中止した中止後血市ヒスチヂン{自主上外してきた 図ー
10) 
( 5 ) 
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た
稿を終るにのぞみ.アミノ自主自動分析計により血中ヒスチヂ
ンの定起をして下さった本学食物学科の奥田笠子助手.武剛礼
子技術総貝Iこ1'<御礼申し上げる
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Summary 
Biochemical mvesbgations on l-year-l-month old girl with hlstidlnemia IS reported. She showed muscular hypo-
tonia， speech delay and failure of thrive 
1 ) The diagnosis of histidinemia in this case is based on the following items 
a) Excessive amounts (4.56 mg/mg creatinine) of histidine and imidasole compounds excreted in urine 
b) BI∞d levels of histidine are markable elevated (0.634μmol/me) 
c ) An oral load of histidine showed the high level of histidine the blood (0.808，μ mol/~ ) and plolonged clealance 
in this patient compared with control 
d) The skln of thlS patient has no hlstidase activlty 
e ) lncreased unnary excreation of histamine and negatlve reaction to ferric chloride test are variant fmdings in 
our case 
2) This pabent was glven a low histidine diet for 5 months， startmg on 1-year-1-month old. That results has no 
chmcallmprovement， although a low histidine dlet causcd lower levels of histidine in blood and unne of thlS case 
( 8 ) 
